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Wstęp
Według klinicznej klasyfikacji nadciśnienia 
płucnego (PH, pulmonary hypertension) (tab. 
1), zarostowa choroba żył płucnych (PVOD, 
pulmonary veno-occlusive disease) i hemangio-
matoza włośniczek płucnych (PCH, pulmonary 
capillary haemangiomatosis) stanowią podgrupę 
1’nadciśnienia płucnego [1]. Początkowo PVOD 
i PCH były opisywane jako dwa różne schorzenia, 
ostatnio sugeruje się, że PCH może być wtór-
nym procesem w przebiegu PVOD [2]. Badanie 
histologiczne wycinka płuc pozostaje „złotym 
standardem” w rozpoznaniu PVOD/PCH. Istotne 
PH stanowi jednak przeciwwskazanie do biopsji 
płuca z powodu wysokiego ryzyka krwawienia 
i w praktyce wycinki do badania histologicznego 
są dostępne tylko w przypadku transplantacji 
płuc w schyłkowym okresie choroby lub badania 
pośmiertnego. Wyniki badań histopatologicznych 
wskazują, że cechy PVOD/PCH mogą być obecne 
w przypadkach pacjentów, u których rozpoznano 
tętnicze nadciśnienie płucne (PAH, pulmonary 
arterial hypertension) związane z chorobą ukła-
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dową tkanki łącznej (CTD, connective tissue dise-
ase) — głównie twardziną, i PAH wyidukowane le-
kami. Ponadto, uważa się, że PVOD/PCH może być 
nierozpoznaną przyczyną nadciśnienia płucnego 
prawie u 10% pacjentów chorych na idiopatyczną 
postać PAH (IPAH) [1, 3]. Przebieg kliniczny cho-
roby u tych osób może być inny niż u typowych 
chorych z grupy 1: odpowiedź na leki specyficzne 
dla PAH może być gorsza, możliwe jest także oka-
zjonalne wystąpienie obrzęku płuc podczas takiego 
leczenia. Krótka oczekiwana średnia długości życia 
sprawia, że pacjenci ci powinni być niezwłocznie 
kwalifikowani do przeszczepienia płuc. 
Sprawą ważną i pilną jest opracowanie stan-
dardów nieinwazyjnej diagnostyki PVOD/PCH. 
Takie podejście, oparte na badaniach genetycz-
nych, obrazie klinicznym, wynikach badań patofi-
zjologicznych i radiologicznych, a także analizie 
płynu z płukania oskrzelowo-płucnego zostało 
niedawno zaproponowane [4, 5]. Niniejszy prze-
gląd jest próbą podsumowania danych na temat 
patogenezy, czynników ryzyka, cech klinicznych 
oraz algorytmu diagnostycznego PVOD/PCH.
Patologia PVOD/PCH
Zmiany naczyniowe w PVOD/PCH zachodzą 
w małych żyłach (przedprzegrodowych i prze-
grodowych), naczyniach włośniczkowych oraz 
małych tętniczkach płucnych (ryc. 1, 2). Światło 
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Rycina 2 A–C. Hemangiomatoza	włośniczek	płucnych.	A	—	w	małym	powiększeniu,	widoczne	jedno	z	wielu	ognisk	“obszarów	pozornego	prze-
krwienia”	(okrąg);	B	—	w	dużym	powiększeniu,	zmiana	zbudowana	z	poszerzonych	struktur	włośniczkowych	o	nieregularnym	kształcie	(strzałka),	
wypełnionych	krwią,	które	wyraźnie	różnią	się	od	prawidłowej	przegrody	międzypęcherzykowej	(gwiazdka);	C	—	ten	sam	obszar	jak	B	—	reakcja	
immunohistochemiczna	 na	 CD34	 uwidacznia	 komórki	 śródbłonka;	 dla	 porównania	włośniczki	 patologiczne	 (strzałka)	 i	 prawidłowe	 (gwiazdka)	 
(A:	barwienie	hematoksyliną	i	eozyną,	powiększenie	×	40;	B:	barwienie	hematoksyliną	i	eozyną,	powiększenie	×	200;	C:	reakcja	immunohisto-
chemiczna	anty-CD34,	powiększenie	×	200)
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tych drobnych naczyń zwęża się lub zarasta 
wskutek wykrzepiania wewnątrznaczyniowego, 
miejsca te ulegają organizacji i są widoczne jako 
zwłóknienia błony wewnętrznej naczynia. Żyły 
ulegają arterializacji, tzn. prawidłowa pojedyncza 
warstwa włókien elastycznych w ścianie żyły 
podwaja się lub nawet potraja, imitując tętnice 
płucne. Czasami włókna elastyczne mogą być in-
krustowane złogami żelaza lub wapnia. Reaktywne 
ziarniniaki tworzone przez wielojądrowe komórki 
olbrzymie często formują się wokół złogów [3]. 
Zaburzenia przepływu w małych żyłach płucnych 
powodują zmiany w kapilarach pęcherzykowych, 
które ulegają poszerzeniu i proliferacji. Ten za-
chodzący w naczyniach proces proliferacyjny 
określa się jako PCH [2]. Krwawienia wywołane 
upośledzeniem przepływu krwi w żyłach płuc-
nych powodują gromadzenie się makrofagów ob-
ładowanych hemosyderyną. Widoczny jest także 
obrzęk śródmiąższowy lub łagodne włóknienie 
przegród międzyzrazikowych [2]. 
Zmiany w tętniczkach płucnych występujące 
w PVOD/PCH są podobne do tych spotykanych 
w PAH i obejmują włóknienie błony wewnętrz-
nej, przerost warstwy środkowej oraz zakrzepicę 
w świetle naczyń; nie spotyka się natomiast typo-
wych dla PAH zmian splotowatych [2, 3].
Opisane powyżej zmiany histopatologiczne 
o charakterze PVOD/PCH były stwierdzane za-
równo u pacjentów z izolowaną chorobą naczyń 
płucnych, jak i  w  przebiegu innych chorób, 
takich jak twardzina [6], histiocytoza z komórek 
Langerhansa (PLCH, Langerhans cell histiocytosis) 
[7] lub rzadziej — sarkoidoza [8, 9]. Opisano rów-
nież przypadek PVOD/PCH u chorego z rozedmą 
płucną i ciężkim nadciśnieniem płucnym [10]. 
Zaburzenia genetyczne w PVOD/PCH 
W 2014 roku Eyries i wsp. [12] zidentyfikowali 
dwuallelowe autosomalne recesywne mutacje genu 
kinazy 4 podjednostki alfa eukariotycznego czynni-
ka inicjującego 2 (EIF2AK4, eukaryotic translation 
intitiation factor 2 alpha kinase 4) w rodzinie, 
w której występowała dziedziczna PVOD [11]. Mu-
tacja genu EIF2AK4 została potwierdzona u wszyst-
kich pacjentów chorujących na dziedziczną PVOD 
i u około 9% przypadków sporadycznych [12]. 
Ponadto, ten rodzaj zmiany genetycznej nie wystę-
pował w grupie kontrolnej chorych na PAH. Best 
i wsp. zaobserwowali mutację genu EIF2AK4 także 
u pacjentów z rodzinną PCH [13]. Ta sama mutacja 
została zidentyfikowana przez Tenorio i wsp. w 5 
iberyjskich rodzinach cygańskich, których młodzi 
członkowie cierpieli na agresywnie przebiegającą 
postać PAH [14]. Cygańsko-romańskie rodziny 
opisane w tej pracy charakteryzował dodatkowo 
wysoki wskaźnik pokrewieństwa z powodu endo-
gamii. Autorzy nie stwierdzili w tej grupie etnicznej 
zaburzeń genetycznych w rodzinie białek TGF-b 
(transforming growth factor beta) [14].
Best i wsp. [15] zarejestrowali dwuallelowe 
mutacje genu EIF2AK4 w 1 na 9 przypadków ro-
dzinnego PAH (hPAH, hereditary PAH), natomiast 
u nikogo spośród 72 chorych na IPAH.
Hadinnapola i wsp. [16] przeprowadzili nie-
dawno sekwencjonowanie całego genomu u 808 
osób chorych na IPAH, 56 pacjentów chorych na 
hPAH i 16 z PVOD/PCH. Mutacje dwuallelowe 
genu EIF2AK4 znaleziono u 5 chorych na PVOD/
PCH i u 9 chorych na IPAH (1%) [16]. Co ciekawe, 
chorzy na IPAH z potwierdzoną mutacją genu 
EIF2AK4, zarówno w badaniu Best i wsp. [15], jak 
i Hadinnapoli i wsp. [16] mieli objawy kliniczne 
sugerujące PVOD/PCH.
Woerner i wsp. [17] donieśli o 9 przypadkach 
zachorowania dzieci (średni wiek 13,5 roku, 
zakres 8–16 lat) na histologicznie potwierdzoną 
PVOD. Niestety, badania genetyczne nie były 
u nich wykonane [17]. Levy i wsp. odkryli nie-
dawno mutację genu EIF2AK4 u 2 spośród 3 dzieci 
chorych na PVOD z objawami opornego na lecze-
nie przedkapilarnego nadciśnienia płucnego [18].
PVOD/PCH a narażenie na czynniki szkodliwe 
w pracy
W 2015 roku Montani i wsp. [5] donieśli 
o  zależności między narażeniem na rozpusz-
czalniki organiczne w  pracy a  PVOD. Wynik 
badania przeprowadzonego w grupie 33 chorych 
na PVOD i 65 chorych na PAH ujawnił, że naraże-
nie na rozpuszczalniki organiczne w pracy było 
istotnie częstsze w przypadku chorych na PVOD 
w porównaniu z chorymi na PAH (odpowiednio 
72,7% v. 27,7%). Narażenie na trójchloroetylen 
było znacznie częstsze w przypadku PVOD niż 
PAH (odpowiednio 42% v. 3%) [5]. Kontakt z trój-
chloroetylenem zgłaszali głównie pracownicy 
branży metalowej, mechanicy, malarze i osoby 
sprzątające. Pozostałe przypadki narażenia do-
tyczyły środków odtłuszczających, farb i lakieru/
kleju. Zawodowe narażenie na rozpuszczalniki 
organiczne występowało częściej u mężczyzn 
i w  starszej grupie wiekowej. Kwestionariusz 
ujawnił także znacznie większe narażenie na dym 
tytoniowy u chorych na PVOD w porównaniu 
z pacjentami chorującymi na PAH (całkowite 
liczby paczkolat wynosiły odpowiednio 33 ± 24,7 
v. 8,0 ± 14,3) [5]. 
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PVOD/PCH w przebiegu innych chorób
Choroba zarostowa żył płucnych i hemangio-
matoza włośniczek płucnych mogą być również 
powikłaniem leczenia cytostatycznego i/lub 
radioterapii. Ranchoux i  wsp. [19] opubliko-
wali dane kliniczne chorych na histologicznie 
potwierdzoną PVOD wyindukowaną chemiote-
rapią. Przeprowadzona analiza obejmowała 10 
przypadków zaczerpniętych z  francuskiej bazy 
PH oraz 27 przypadków opublikowanych w litera-
turze. Choroba zarostowa żył płucnych wystąpiła 
w przebiegu chemioterapii zarówno guzów litych 
(piersi, płuc, mózgu), jak i nowotworów układu 
krwiotwórczego (choroba Hodgkina i chłoniak 
nieziarniczy, ostra białaczka limfatyczna oraz 
szpikowa). Większość chorych została poddana 
terapii złożonej z kilku leków: 83,8% badanych 
otrzymało środki alkilujące, 40,5% — anty-
metabolity, 45,9% — alkaloidy roślinne i  inne 
naturalnie występujące cząsteczki, zaś 43,2% 
— antybiotyki cytotoksyczne [19]. Leki alkilują-
ce, które najczęściej miały związek z rozwojem 
PVOD to: cyklofosfamid, mitomycyna C (MMC, 
mitomycin C) i cysplatyna — w szczególności, 
gdy były łączone z radioterapią lub allogenicz-
nym przeszczepem komórek macierzystych [19]. 
Zdolność cyklofosfamidu do wywoływania PH 
została potwierdzona w badaniach prowadzonych 
na modelach zwierzęcych [19]. Ta sama grupa 
autorów doniosła o PVOD wywołanej chemiote-
rapią u 7 chorych na raka płaskonabłonkowego 
odbytu, którzy otrzymywali MMC, samą lub 
z 5-fluorouracylem [20]. 
Kolejnymi przyczynami PVOD/PCH są: zaka-
żenie wirusem HIV oraz choroby tkanki łącznej [1]. 
Dorfmuller i wsp. analizowali wyniki badań hi-
stopatologicznych płuc, wykonane z materiału 
autopsyjnego lub z  płuc usuniętych podczas 
przeszczepienia, w grupie 8 chorych na PAH 
w przebiegu CTD oraz 29 chorych na IPAH [6]. 
Włóknistą przebudowę żyłek płucnych stwierdzo-
no u 75% osób chorych na PAH w przebiegu CTD 
i u 17% chorych na IPAH. Wśród chorób tkanki 
łącznej, PAH najczęściej przebiegało z twardziną.
Do schorzeń, które mogą być związane 
z PVOD/PCH, należą także śródmiąższowe cho-
roby płuc: PLCH [7], sarkoidoza [8, 9]; choroby 
autoimmunologiczne, takie jak choroba Hashimo-
to [21], przeszczep hematopoetycznych komórek 
macierzystych [4] oraz inne nowotwory układu 
krwiotwórczego (czerwienica prawdziwa) [22].
Epidemiologia
Choroba zarostowa żył płucnych i heman-
giomatoza włośniczek płucnych są rzadkimi 
chorobami — szacunkowy wskaźnik zachoro-
walności wynosi 0,2–0,5 przypadków na milion 
mieszkańców rocznie [1]. Rzeczywista zachoro-
walność jest jednak prawdopodobnie wyższa, 
ponieważ 3–12% przypadków zaklasyfikowanych 
jako idiopatyczne PAH wykazuje cechy sugerujące 
PVOD/PCH [1, 3]. Ponadto, statystki nie obejmują 




W rozkładzie wieku chorych w momencie 
rozpoznania PVOD/PCH obserwuje się dwa szczy-
A B
Advances in Respiratory Medicine 2018; 86, supl. III: 13–24 
18 www.journals.viamedica.pl
ty. Pierwszy z nich przypada na przedział 20–30 
lat i ta grupa odzwierciedla prawdopodobnie uwa-
runkowania genetyczne choroby. Montani i wsp. 
[23] porównali fenotypy PVOD w grupie chorych 
z mutacją genu EIF2AK4 oraz bez mutacji. Osoby 
ze stwierdzoną mutacją były znacznie młodsze 
w porównaniu z chorymi na PVOD bez mutacji 
(mediany wieku wynosiły odpowiednio 26 v. 60 
lat) [23]. Natomiast drugi szczyt zachorowania 
na PVOD przypada w  przedziale wiekowym 
70–80 lat, co jest bardziej typowe dla PVOD/PCH 
występującego w przebiegu innych chorób. Przy-
padki choroby dziedzicznej są rozpoznawane 
z  tą samą częstotliwością u mężczyzn i kobiet, 
zaś związek choroby z narażeniem na czynniki 
szkodliwe w pracy częściej dotyczy mężczyzn 
niż kobiet [23]. 
Obraz kliniczny
Obraz kliniczny PVOD/PCH pod wieloma 
względami jest podobny do PAH. Duszność wy-
siłkowa, omdlenia oraz kołatania serca należą 
do objawów powszechnych. Palce pałeczkowate 
występują częściej w PVOD/PCH niż w PAH [1]. 
W badaniu osłuchowym płuc u chorych na PVOD 
można stwierdzić obustronne przypodstawne 
trzeszczenia wynikające z zastoju w płucach; nie 
są one natomiast typowe w PAH [1, 24]. 
Badania czynnościowe płuc, wymiana gazowa 
i testy wysiłkowe
Obecność zastoju płucnego w PVOD/PCH 
wpływa dodatkowo na pogorszenie wymiany 
gazowej w płucach. Dlatego, w porównaniu z cho-
rymi na PAH, chorzy na PVOD/PCH wykazują 
cięższą hipoksemię w spoczynku, głębszą desa-
turację wysiłkową i niższą zdolność dyfuzyjną 
płuc dla tlenku węgla [1, 24]. 
Obraz radiologiczny PVOD/PCH
Wartość badania RTG klatki piersiowej w al-
gorytmie diagnostycznym PVOD/PCH jest nie-
wielka. Badaniem z wyboru jest tomografia kom-
puterowa płuc o wysokiej rozdzielczości (HRCT, 
high-resolution computed tomography). Umożli-
wia ona ujawnienie trzech typowych dla PVOD/
PCH cech: pogrubienie przegród międzyzraziko-
wych, śródzrazikowe zacienienia typu matowej 
szyby o niewyraźnych granicach i powiększenie 
węzłów chłonnych śródpiersia [1] (ryc. 3 A, B). 
Resten i wsp. [25] porównali HRCT 15 cho-
rych z potwierdzoną PVOD oraz 15 pacjentów 
z  IPAH [25]. Zacienienia typu matowej szyby 
znaleziono w 87% przypadków PVOD v. 33% 
chorych na IPAH, pogrubiałe przegrody w 93% v. 
13%, a powiększone węzły chłonne śródpiersia 
u 80% v. 0% chorych [25]. Wszystkie różnice były 
istotne statystycznie. 
Gunther i wsp. [26] przeprowadzili analizę 
retrospektywną wyników HRCT 26 chorych 
na twardzinę układową (SSc, systemic sclero-
sis) z  tętniczym PH i porównali je z wynikami 
28 chorych na SSc bez PH i śródmiąższowej choroby 
płuc. Stwierdzili występowanie limfadenopatii 
śródpiersiowej odpowiednio u 57,7% v. 3,6% 
chorych, wewnątrzzrazikowych guzków typu 
matowej szyby u 46,6% v. 10,7% badanych oraz 
pogrubiałe przegrody międzyzrazikowe u 88,5% 
v. 7,1% badanych [26]. Wszystkie różnice były 
istotne statystycznie. Ponadto, u 61,5% chorych 
na SSc z PAH stwierdzono współistnienie co naj-
mniej dwóch z trzech wymienionych cech radio-
logicznych [26]. Pogrubienie międzyzrazikowych 
przegród widoczne w HRCT jest obecnie uważane 
za najbardziej specyficzny objaw radiologiczny 
PVOD/PCH.
Wewnątrzzrazikowe guzki o  typie matowej 
szyby występują prawdopodobnie najczęściej, są 
jednak mniej specyficzne, ponieważ obserwuje się 
je sporadycznie także w IPAH. Autorzy niniejszej 
pracy we własnym materiale stwierdzili guzki 
wewnątrzzrazikowe jako jedyną nieprawidłowość 
miąższu płucnego w HRCT u 19% chorych na 
IPAH [27]. Ich obecność była związana z niższą 
średnią wieku, nieobecnością przetrwałego otwo-
ru owalnego oraz wyższym średnim ciśnieniem 
w prawym przedsionku, w porównaniu z chorymi 
na IPAH bez śródzrazikowych guzków [27]. Nie 
ma zgodnej opinii co do patogenezy guzków we-
wnątrzzrazikowych. Niektórzy autorzy twierdzą, 
że mogą być one spowodowane obecnością ziarni-
niaków cholesterolowych powstających na skutek 
utajonych epizodów krwawienia [28]. U chorych 
na PCH guzki wewnątrzzrazikowe mogą przewa-
żać wśród innych objawów radiologicznych [29]. 
Miura i wsp. wykazali także, że w PCH są one 
znacznie większe niż w PVOD [30]. 
Do powiększenia węzłów chłonnych śród-
piersia dochodzi w wyniku zastoju w krążeniu 
płucnym, przecieków żylno-limfatycznych i dzia-
łania czynników angiogennych [31]. Najczęściej 
występują wraz z pozostałymi cechami radiolo-
gicznymi PVOD/PCH [26]. De Montpreville i wsp. 
[31] zbadali węzły chłonne śródpiersia i płuc 
resekowane podczas przeszczepienia płuc u 19 
pacjentów z PVOD/PCH. Stwierdzili zastój chłon-
ki, naczyniową transformację zatok, krwawienia 
do zatok oraz przerost grudek chłonnych. 
Obecność co najmniej dwóch z wyżej wy-
mienionych cech widocznych w badaniu HRCT 
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płuc budzi podejrzenie PVOD/PCH, zaś istnienie 
trzech cech ma 100% swoistości i 66% czułości 
dla rozpoznania PVOD/PCH u chorych na PAH [1]. 
Scyntygrafia płuc jako narzędzie diagnostyczne 
w PVOD/PCH 
Aby odróżnić PAH od przewlekłego za-
krzepowo-zatorowego nadciśnienia płucnego 
(CTEPH, chronic thromboembolic pulmonary 
hypertension), wytyczne zalecają stosowanie 
wentylacyjno-perfuzyjnej scyntygrafii płuc [1]. 
Obecność segmentalnych ubytków perfuzji jest 
typowa dla CTEPH, ale nie dla PAH. Zdaniem 
niektórych autorów, liczne segmentalne ubytki 
perfuzji zdarzają się także u chorych na PVOD 
[32]. Wynik przeprowadzonego ostatnio metodą 
podwójnie ślepej próby, retrospektywnego ba-
dania obejmującego 70 chorych na IPAH/hPAH 
i 56 pacjentów na PVOD wykazał ubytki perfuzji 
u 10% chorych na IPAH i u 7% chorych na PVOD 
[33]. Dlatego, biorąc pod uwagę aktualny stan 
wiedzy, scyntygrafia wentylacyjno-perfuzyjna nie 
jest natomiast pomocna przy odróżnianiu PAH od 
PVOD/PCH, jest natomiast bardzo przydatna 
w różnicowaniu CTEPH od PAH [1]. 
Płukanie oskrzelowo-pęcherzykowe
Z powodu patologii kapilarów i zastoju w krą-
żeniu płucnym, w przebiegu PVOD/PCH może 
wystąpić utajone krwawienie pęcherzykowe. O tym 
zjawisku donieśli Rabiller i wsp. [34], którzy zaob-
serwowali wyższy odsetek makrofagów obładowa-
nych hemosyderyną w płynie z płukania oskrzelo-
wo-pęcherzykowego (BALF, bronchoalveolar lavage 
fluid) u chorych na PVOD w porównaniu z chorymi 
na PAH (40 ± 37% v. 3 ± 6%) [34]. Odsetek makro-
fagów zawierających hemosyderynę (skala Golde) 
wynosił 81 ± 88% u chorych na PVOD i 4 ± 10% 
u pacjentów z PAH [34].
Przydatność skali Golde w ocenie induko-
wanej plwociny okazała się również przydatnym 
narzędziem diagnostycznym przy podejrzeniu 
PVOD w opracowaniu Lederera i wsp. [35]. Auto-
rzy zaproponowali punkt odcięcia w skali Golde 
na poziomie 200, jako wartość wskazującą na 
możliwość utajonego krwawienia pęcherzykowe-
go [35]. Metoda ta nie jest jeszcze potwierdzona 
jako narzędzie w diagnostyce PVOD, ale obiecu-
jąca w przypadku pacjentów z ciężką hipoksemią, 
u których występuje wysokie ryzyko powikłań po 
bronchoskopii. 
Ocena hemodynamiczna
Do rozpoznania PAH konieczne jest cewni-
kowanie prawego serca (RHC, right heart cathe-
terisation). Ponieważ PVOD/PCH dotyczy małych 
żył płucnych, ciśnienie zaklinowania w tętnicy 
płucnej utrzymuje się zazwyczaj poniżej 15 mm 
Hg. Tak więc chorzy na PVOD/PCH spełniają kry-
teria przedkapilarnego PH [3]. Jednak z powodu 
podwyższonego ciśnienia w małych żyłach płu-
cnych i kapilarach może dojść do obrzęku płuc 
podczas ostrego testu wazoreaktywności lub po 
zastosowaniu terapii specyficznej dla PAH [1, 3]. 
W  serii przypadków opublikowanych przez 
Montaniego i wsp. [23] obrzęk płuc w przebiegu 
terapii specyficznej dla PAH został odnotowany 
u 21–23% chorych na PVOD/PCH [23].
Zalecane kryteria diagnostyczne w PVOD
Montani i wsp. [5] zaproponowali niedawno 
nowy algorytm diagnostyczny. Autorzy wprowa-
dzili następujące definicje:
Potwierdzona PVOD
1. Obecność typowych cech histopatologicz-
nych w tkance płucnej uzyskanej z płuc eks-
plantowanych lub w badaniu pośmiertnym.
2. Obecność dwuallelowej mutacji genu 
EIF2AK4 u chorych na tętnicze nadciśnienie 
płucne. 
3. Obrzęk płuc po rozpoczęciu terapii specyficz-
nej dla PAH u pacjenta z klinicznymi cechami 
dużego prawdopodobieństwa PVOD.
Wysoce prawdopodobne PVOD 
Pacjenci spełniający co najmniej dwa z na-
stępujących kryteriów:
1. Co najmniej 2 objawy radiologiczne charak-
terystyczne dla PVOD w HRCT (pogrubienie 
przegród, wewnątrzzrazikowe guzki typu 
typu matowej szyby, powiększone węzły 
chłonne śródpiersia).
2. Stosunek zdolności dyfuzyjnej płuc dla 
tlenku węgla do objętości pęcherzykowej 
(VA, alveolar volume) DLCO/VA < 55% lub 
spoczynkowe ciśnienie parcjalne tlenu we 
krwi tętniczej (Pa02, arterial oxygen tension) 
< 65 mm Hg.
3. Cechy krwawienia pęcherzykowego w płynie 
z BAL z punktacją Golde > 80% lub makrofa-
gami obładowanymi hemosyderyną > 30%. 
Diagnostyka różnicowa 
Biorąc pod uwagę opisane wcześniej trud-
ności związane z różnicowaniem pomiędzy PAH 
i PVOD, a  także możliwość nakładania się obu 
chorób, uzasadnione jest, aby wszyscy chorzy ze 
zdiagnozowanym PAH przeszli badania przesie-
wowe w kierunku PVOD. 
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Różnice pomiędzy PAH i PVOD zostały ze-
brane w tabeli 2.
Zmiany obserwowane w badaniu HRCT płuc 
występujące w PVOD/PCH muszą być różnico-
wane ze śródmiąższową chorobą płuc. Guzki 
wewnątrzzrazikowe występują również w aler-
gicznym zapaleniu pęcherzyków płucnych (HP, 
hypersensitivity pneumonitis) [29, 36]. Charakte-
ryzują je jednak inne cechy radiologiczne, nie-
spotykane w PVOD/PCH, takie jak niejednorodny 
współczynnik pochłaniania promieniowania (mo-
saic lung attenuation), pułapka powietrzna (air 
trapping) lub włóknienie płuc [37, 38]. Ponadto, 
w większości przypadków, HP można wykluczyć 
z powodu nieobecności typowych dla tej choroby 
elementów: wywiadu narażenia na pyły organicz-
ne, zaburzeń o typie restrykcji w pletyzmografii, 
limfocytozy w płynie z BAL [37, 38]. Szczegóły 
diagnostyki różnicowej pomiędzy HP i PVOD/
PCH zostały wymienione w tabeli 3. Śródmiąższo-
wa choroba płuc związana z zapaleniem oskrzeli-
ków (RB-ILD, respiratory bronchiolitis-associated 
interstitial lung disease) i PLCH powinny być 
również brane pod uwagę w przypadku chorych, 
u których występują wewnątrzzrazikowe guzki 
typu matowej szyby [39].
Zmiany, takie jak pogrubienie przegród mię-
dzyzrazikowych i powiększenie węzłów chłon-
nych, widoczne w PVOD/PCH mogą wymagać 
różnicowania z sarkoidozą; chociaż w PVOD/PCH 
pogrubiałe przegrody są gładkie i zlokalizowane 
w okolicach podopłucnowych, zaś w sarkoidozie 
pogrubienie ma charakter guzkowaty z powodu 
gromadzenia się guzków wzdłuż pęczków naczy-
niowo-oskrzelowych [40]. Szczegóły dotyczące 
diagnostyki różnicowej zawiera tabela 3.
Terapia i rokowanie
Rozpoczęcie terapii specyficznej dla PAH 
u chorego na PVOD/PCH może doprowadzić do 
ostrego pogorszenia się jego stanu z  powodu 
Tabela 2. Diagnostyka różnicowa pomiędzy chorobą zarostową żył płucnych (PVOD) a tętniczym nadciśnieniem płucnym 































immunodeficiency virus)		—	ludzki	wirus	upośledzenia	odporności;	CHD	(congenital heart disease)		—	wrodzona	wada	serca;	DLCO	(diffusing capacity of the lung for 
carbon monoxide)	—		dyfuzja	dla	tlenku	węgla;	PaO2	(arterial oxygen partial pressure)	—	ciśnienie	parcjalne	tlenu	we	krwi	tętniczej;	6MWT	(6-minute	walk	test	test)	
—		test	6-minutowego	chodu;	TK	—	tomografia	komputerowa;	IPAH	(idiopathic pulmonary arterial hypertension)	—		idiopatyczne	tętnicze	nadciśnienie	płucne;	BALF	
(bronchoalveolar arterial oxygen partial pressure lavage fluid)	—	płukanie	oskrzelowo-pęcherzykowe;	FC	(functional class)	—	klasa	czynnościowa
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Tabela 3. Diagnostyka różnicowa pomiędzy  zarostową chorobą żył płucnych (PVOD), zapaleniem płuc z nadwrażliwości 
(HP) i sarkoidozą (BBS)































































DLCO	(diffusing capacity of the lung for carbon monoxide)	—	dyfuzja	dla	tlenku	węgla;	TK	—	tomografia	komputerowa;	BALF	(bronchoalveolar lavage fluid)	—	płukanie	
oskrzelowo-pęcherzykowe;	IgG	(immunoglobulin G)	—	immunoglobulina	G;		ACE:	(angiotensinconverting enzyme)	—	enzym	konwertujący
obrzęku płuc. Powikłania takie zarejestrowano 
u 20–50% chorych na PVOD/PCH, którzy przeszli 
terapię specyficzną dla PAH [3, 23, 41], i nawet 
u 75% chorych na PVOD/PCH, którzy otrzymy-
wali blokery kanału wapniowego [3]. Obrzęk 
płuc jest spowodowany rozszerzeniem tętniczek 
płucnych i podwyższonym przezwłośniczkowym 
ciśnieniem hydrostatycznym w wyniku zwięk-
szenia przepływu krwi przez zwłókniałe żyłki 
pozawłośniczkowe. 
Resten i wsp. [42] ocenili wyniki leczenia 
epoprostenolem u 73 chorych na ciężkie PAH. 
U 12 pacjentów, u których zmiany radiologiczne 
sugerowały obecność PVOD/PCH, zaobserwo-
wano niekorzystną odpowiedź na epoprostenol. 
Wynik badania histopatologicznego potwierdził 
PVOD u 6 badanych. 
Zastosowanie epoprostenolu w niewielkiej 
dawce, z  jej powolnym zwiększaniem i  jedno-
czesnym stosowaniem dużych dawek diuretyków 
pętlowych, aby nie dopuścić do obrzęku płuc, 
przyniosło jednak niewielką poprawę kliniczną 
lub stabilizację choroby u 12 chorych na ciężką 
postać PVOD, zakwalifikowanych do przeszcze-
pienia płuc [43]. Podobne wyniki opublikowali 
Ogawa i wsp. [44], którzy leczyli epoprostenolem 
8 chorych na PVOD/PCH (dawka maksymalna 
55,3 ± 10,7 ng/kg/min). Terapia przyczyniła się 
do znacznego obniżenia stężenia mózgowego 
peptydu natriuretycznego (BNP, brain natriuretic 
peptide) w surowicy, poprawy dystansu 6-minu-
towego testu chodu oraz wskaźnika sercowego, 
jednak ciśnienie w tętnicy płucnej i naczyniowy 
opór płucny nie uległy istotnej zmianie [44]. 
Interesujący opis przypadku, przedstawiający 
różną skuteczność kilku specyficznych dla PAH 
leków u chorego na PVOD/PCH spowodowane 
MMC (stosowaną w  leczeniu nowotworowego 
wysięku otrzewnowego), został zaprezentowany 
przez Koyamę i wsp. [45]. Zastosowanie sildena-
filu (20 mg/d.) spowodowało obrzęk płuc, lecz 
zaaplikowanie bosentanu początkowo w małej 
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dawce, zwiększonej następnie do 250 mg/dobę 
w skojarzeniu z  tadalafilem (20 mg) przyniosło 
poprawę kliniczną. Po kilku miesiącach pacjent 
zmarł z powodu rozsianej choroby nowotworo-
wej, a wykonane pośmiertnie badanie potwier-
dziło PVOD/PCH.
Niestety, nawet w  przypadku uzyskania 
stabilizacji lub niewielkiej poprawy podczas 
farmakoterapii PVOD/PCH, zwykle nie udaje się 
osiągnąć celów leczenia. Intensyfikacja terapii po-
przez dodawanie kolejnych leków specyficznych 
dla PAH może prowadzić do groźnego dla życia 
obrzęku płuc [46]. 
Zgodnie z powszechną opinią specjalistów, 
pacjentom, u  których podejrzewa się PVOD, 
można zaproponować terapię lekami specyficz-
nymi dla PAH, lecz tylko w ośrodkach z dużym 
doświadczeniem w zakresie leczenia PH. Chorzy 
powinni otrzymać wyczerpujące informacje na 
temat istniejącego ryzyka. 
Brak skuteczności leków specyficznych dla 
PAH w leczeniu PVOD/PCH, spowodował zainte-
resowanie lekami antyproliferacyjnymi. Najlepiej 
przebadanym lekiem stosowanym w opornym na 
leczenie PAH był inhibitor kinazy tyrozynowej 
— imatynib [47, 48]. Stosowanie go w skojarze-
niu z co najmniej dwoma lekami specyficznymi 
dla PAH w  ramach terapii zaawansowanego 
PAH wiązało się z występowaniem śmiertelnych 
krwiaków podtwardówkowych, dlatego nie został 
on zatwierdzony w terapii opornego na leczenie 
PAH [47, 48]. 
Niedawno, Ogawa i  wsp. [49] porównali 
wyniki leczenia imatynibem podawanym łącz-
nie z  leczeniem celowanym na PAH, w dawce 
100–400 mg/dziennie, w grupie 9 chorych na 
PVOD/PCH, z wynikami leczenia 7 chorych na 
PVOD/PCH, którzy nie otrzymywali tego leku 
[49]. Imatynib przyniósł poprawę w zakresie klasy 
czynnościowej i stężenia BNP w surowicy, a tak-
że spowodował obniżenie średniego ciśnienia 
w tętnicy płucnej oraz dłuższe przeżycie [49]. Nie 
obserwowano krwiaków podtwardówkowych, ale 
dwie osoby z grupy leczonej imatynibem zmarły 
z powodu powikłań infekcyjnych. Pomimo tych 
powikłań, mediana przeżycia w grupie leczonej 
imatynibem wyniosła ponad 4 lata, co w przy-
padku pacjentów z PVOD/PCH jest zjawiskiem 
niespotykanym [49]. 
Z powodu niezadowalającej odpowiedzi na 
leczenie celowane na PAH i szybki postęp choroby, 
rokowanie w PVOD/PCH jest złe. Szybki postęp 
choroby jest obserwowany szczególnie u osób, 
u których stwierdza się dwie lub więcej cechy 
radiologiczne sugerujące PVOD/PCH [26, 50]. 
Jedyną metodą leczenia o  potwierdzonej 
skuteczności jest przeszczepienie obu płuc [1]. 
Wille i wsp. [51] porównali 6-miesięczne prze-
życie chorych na PVOD/PCH oraz chorych na 
PAH oczekujących na przeszczepienie płuc [51]. 
Odsetki zgonów wynosiły odpowiednio 22,6% 
i 11,0%, co przemawia za wyższym ryzykiem 
zgonu w okresie oczekiwania na przeszczepienie 
płuc w PVOD/PCH w porównaniu z PAH [51]. 
Dlatego aktualne wytyczne zalecają wczesne 
kierowanie na przeszczepienie płuc pacjentów 
ze świeżo rozpoznaną chorobą lub gdy prawdo-
podobieństwo PVOD/PCH jest duże [1]. 
Podsumowanie
PVOD/PCH jest rzadką chorobą powodującą 
ciężkie PH. Choroba może być idiopatyczna lub 
rozwinąć się w przebiegu innych schorzeń. Od-
kryto genetyczne i środowiskowe czynniki zwią-
zane z rozwojem choroby. Rozpoznanie powinno 
się opierać na przesłankach klinicznych, bada-
niu przedmiotowym, bronchoskopii i wynikach 
badań radiologicznych. W przypadkach choroby 
dziedzicznej, do potwierdzenia rozpoznania wy-
starczy stwierdzenie dwuallelowej mutacji genu 
EIF2AK4. Rokowanie w PVOD/PCH jest bardzo 
złe. Pacjenci powinni być leczeni w ośrodkach 
mających doświadczenie w terapii PH. Przesz-
czepienie obu płuc jest jedyną skuteczną terapią 
i wszyscy chorzy na PVOD/PCH powinni być 
kierowani na badania do ośrodków transplan-
tacji natychmiast po rozpoznaniu schorzenia. 
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